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El DNA que forma el genoma nuclear dels
vertchrats de sang calenta es un mosaic quant it
la composicio relativa de les quatre bases
(adenina, A; citosina, C; guanina, G i timina, T,
(Iue es suhstitufda per uracil, U, en l'RNA) que
son les peces clans i canviants dels graons basics
do la informaci6 genetica o nucleotids. Aixi es
comport de fragments molt llargs de DNA (de
mcs de 300.000 bases) que es caracteritzen per
nivells de G+C Ilcugcrament diferents (ja siguin
rics en G+C o pobres en G+C), i per una
composicio de bases forya homogenia (Bernardi
et al.. 1985a: Bernardi i Bernardi, 1986a. 1986b;
Ikemura i Aota, 1988).
La variaci6 en el contingut de G+C al llarg
del genoma va acompanyada per canvis en l'us
dels codons (grup de tres bases que codifiquen
un aminoacid concret) en els gens que codifi-
quen proteincs (Bernardi et al., 1985; Bernardi i
Bernardi, I986a, 1986b; Ikemura i Aota, 1988;
Bernardi i Bernardi. 1985b; Aota i Ikemura,
1986). Aix6 es possible perque el codi genetic
(cs it dir. I'equivalencia entre grups de tres bases
del DNA i els diferents aminoacids de les
proteines) es degenerat, fet que significa que
diferents codons informen un mateix aminoacid.
En les sequencies codificants de vertebrats, el
contingut de G+C en la tercera posicio del codo
varia dins d'un ample rang i, consequentment,
els models de trig de codo per un mateix
aminoacid en diferents gens d'un genoma con-
cret sovint s6n molt diferents entre ells (Aota i
Ikemura, 1986). Aixo es possible pets multiples
casos en que, sigui quina sigui 1'ultima base, el
triplet codifica tin mateix aminoacid.
PLANTEJAMENT DEL PROBLEMA
La compartimentaci6 del genoma dels
vertebrats homeotcrms en zones segons la
composicio de bases o nucleotids, ofereix una
bona oportunitat per relacionar els canvis en 1'6s
dell codons amb les variations de composicio
dins del mateix genoma. En un treball anterior
(Marin eta!.. 1991) cs va mostrar I'cxistencia de
diferencies, it nivetl de grups decodons sinonims,
en les relations entre el contingut en G+C de les
sequCncies codificants i la tria de codons
particulars.
A partir de les observations experimentals
per part de Kornberg i col•laboradors mesurant
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frequencies d'aparici6 de dinucleotids o doblets
(es it dir, grups de dos nucleotids o dues bases
concretes) en molecules de DNA, s'han produ'it
un nombre considerable d'estudis que examinen
cl fenornen de preferencia de doblet en una
varietal de genomes que inclouen cis virals,
mitocondrials, procariotics i eucariotics, ana-
Iitzant en cada un d'ells les segiiencies, ja siguin
codificants o no codificants, de nucleotids.
Aquests treballs han revelat que ladistribuci6
de la fregiiencia dell dinucleotids en el DNA no
es uniforme, sing que alguns dinucleotids resulten
afavorits mentre que d'altres son desafavorits.
Es creu clue I'origen de les preferencies en
els dinucleotids es deu a biaixos mutacionals (es
it dir, que la probabilitat de nurtaci6 o canvi
d'una base it una altra no es it I'atzar ni igual per
totes elles) en la maquinaria de replicaci6 del
DNA, que poden estar influ'its per efectes de les
bases veines (Balmer, 1986) o be per canvis en
el medi quimic del nucli (coin per exemple el
contingut en precursors dels nucleotids; Wolfe
ei al., 1986). De fet, hi ha una considerable
quantitat de proves it favor de l'existencia d'un
paper tant de seleccio corn de biaix inutacional.
En aquest treball es tracten aquests factors
comparant les distribucions de dinucleotids en
les posicions II-III en el codo, en una amplia
mostra de Bens de vertebrate. Els resultats
obtinguts confirmen la influencia de lit base en
posicio central del codo en lit tria de lit tercera
base del codo, tal i coin ja havien apuntat altres
actors (Nussinov, 1981; Lipman i Wilbur, 1983).
Quan es va analitzar la distribuci6 de les terceres
bases del cod6 en els seize grups de codons
definits per les sever primeres i segones bases,
es va obtenir un model clar per als conjunts de
codons amb una A o una U i una C o una G coin
a base central del cod6; tainbe va resultill- aparent
en aquestes analisis un efecte de la primera base
en lit distribuci6 de les terceres bases del cod6.
Els resultats presentats suggereixen 1'exis-
tencia d'una primera restriccio estructural it ni-
vell del DNA en lit tria del cod6, lit qual estaria
modulada per les restriccions degudes it lit
composici6 global de bases per till d'arribar it
donarels models d'us de codons que es h-oben en
el conjunt del genoma (Bibb et al., 1984) o del
compartiment genomic (Bernardi i Bernardi,
1986a, I 986b); s'ha trobat tambe un biaix molt
fort en els codons de Bens amb una elevada
expressi6 (Gouy i Gautier. 1982; Bennetzen i
Hall, 1982; Sharp et al., 1986: 'T'homas et al.,
1988).
Fora bo esmentar aqui que it inicis dels anys
vuitanta Nussinov va suggerir que al-Pins
aspectes de la tria entre els codons que codifi-
quen un mateix aminoacid, poden explicar-se en
termer de regularitats observades a nivell
d'unitats senzilles de dinucleotids (Nussinov,
1981), que serien una propietat inherent de les
segiiencies de nucleotids (Nussinov, 1983). Mes
recentment, el fenomen generalment observat
de preferencia en el cod6 s'ha contemplat corn
un « simple reflex del principi de construcci6 de
les segiiencies codificants i que to molt poc it
veure amb la selecci6 per se, (Ohno. 1988).
DADES I MFTODES
El recall per part d'Ikemura i col•laboradors
(Aota et al., 1988) dels usos de codons en gens
d'una gran varietal d'organismes proveeix el
present treball amb una amplia base de dades per
investigar. En aquest estudi s'han LltilitZat tallies
d'us de codons per it Bens del genoma nuclear
d'Homo sapiens (HUM, amb un nombre de gens,
n = 407), Mus nrusculus (M US, n = 184), Rattus
norvc,z,,icus (RAT, n = 230), Bu.s taururs (BOV.
n = 69), i Gallus i,allus (CH K, it = 71).
El primer objectiu es comparar el patr6 de
trig de la tercera base del codo entre grups de
codons sinonims. Per aquest proposit s'han
dividit provisionalment els aminoacids codi-
ficats sis codons (arginina, Ieucina i serina) en
grups de codons degencrats quatre vegades, es it
dir, que quatre codons diferents codifiquen el
mateix aminoacid (Arg4, Leu4 i Scr4) i
degenerats dues vegades (Arg2, Leu2 i Ser2);
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TAULA I
Distuncies entre els grups de quartets de codons
Arg4 Leu4 Ser4 Thr Pro Ala Gly
HUM
Leu4 4.87 -
Ser4 4,42 6.38 -
Thr 4,01 5,57 2,14 -
Pro 4.27 6,33 2,47 2,62 -
Ala 4.00 5,98 1.60 1,72 2,11 -
GIN, 3.23 4,22 2.87 2,36 3,00 2,34 -
Va1 4,83 1,34 5,89 5,76 6,01 5,60 3,92
MUS
Leu4 4.73 -
Ser4 5,06 5,83 -
Thr 4,70 5,33 2,61 -
Pro 5.45 6,23 2,66 2,71 -
Ala 4,39 5,39 2,10 1,94 2,59 -
Gly 3,59 3,81 3,05 2,54 2,96 2.34 -
Val 4,34 1,30 5,56 5,10 5,88 4,82 3,75
RAT
Leu4 4,33 -
Ser4 5,07 6,57 -
Thr 4,46 5,66 3,00 -
Pro 4,43 5,36 3,34 2,48 -
Ala 3,78 5,67 2,52 2,64 2,62 -
Gly 2,70 3,76 3,53 2,46 2.66 2,66 -
Val 4,17 2,20 6,14 5,41 5,40 4,83 3,47
BOV
Leu4 5,56 -
Scr4 5,45 6,34 -
Thr 4,23 5,56 2,34 -
Pro 6.10 6,28 2,65 2,22 -
Ala 5,43 6,20 1,84 1,94 2,10 -
Gly 4,34 4,47 2,52 2,34 2,26 2,63 -
Val 5,21 1,58 5,25 4,46 5,04 5,37 3,35
('HK
Leu4 7.81 -
Ser4 6.35 6,83 -
Thr 5,24 7,07 2,56
Pro 5,96 8,46 3,39 2,83 -
Ala 3,92 6,86 2,74 2,39 2,35 -
Gly 3,67 5,26 3,94 2,74 3,50 2,92 -
Val 6,36 1,59 5,09 4,97 6,19 5,13 3.94
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TAULA II
Distiincies entre cis duets rcstringits it una pirimidina
Scr2 Asn His Asp Tyr ('vs
HUM
Asn 0,69 -
His 0,73 0,49 -
Asp 0.50 0,41 0,45 -
Tyr 0,48 0,60 0,58 0,55 -
Cys 0,83 0,78 0.74 0,60 0,96 -
Phe 0,51 0,55 0,52 0,40 0,54 0,71
MUS
Asn 0,64
His 0,79 o,58 -
Asp 0,65 0.32 0,51 -
Tyr 0,77 0,68 0,77 0,71 -
Cys 0,92 0,69 0,84 0,60 0,90 -
Phe 0,54 0,36 0,56 0,34 0,58 0,65
RAT
Asn 0,48 -
His 0,66 0,82 -
Asp 0,52 0,73 0,63 -
Tyr 0,56 0,44 0,85 0,86 -
Cys 0,82 0,71 0,88 0,72 0,76 -
Phe 0.78 1,08 0,69 0,42 1,06 0,58
BOV
Asn 0.42 -
His 0,69 0,60 -
Asp 0,68 0,51 0,61 -
Tyr 0,62 0,30 0,88 0,59 -
Cys 0,77 0,64 0,62 0,76 0,85 -
Phe 0,78 0,72 0.37 0,30 0.95 0,71
CHK
Asn 0,30 -
His 0,62 0,36 -
Asp 0,94 0,62 0,64 -
Tyr 0,49 0,31 0,41 0,67 -
Cys 0,69 0,53 0,75 0,69 0,83 -
Phe 0,72 0,56 0,51 0,58 0,69 0,77
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TAULA III
Distancies entre cis ducts restringits a una Purina




Gln 0,92 0,66 0,39




G111 1,23 0,49 0,49




Gln 1,05 0,64 0,39
GLu 0,63 0,98 0,27 0,41
BON '
Lcu2 1,01 -
1, vs 0.58 0,82
Gln 1,27 1,18 0,59 -
GLu 0.80 0,89 0.38 0,71
CHK
l .eu 2 0,90
Lvs 0.53 0,47
GIn 0,90 0,53 0,34
GLu 0,70 0,61 0,25 0.48
dins do cada grup. els diversos codons difereixen
fumes en el tercer nuclcotid.
En un primer pas s'ha comparat de manera
separada el model de tria de la tercera base del
cod6 dins de trey tipus de grups de codons:
quartets o grups de codons degenerats quatre
vegades (en els quals la tercera posicib del codo
la pot ocupar qualsevol dels quatre nuclcOtids),
duets restringits a pirimidina (en els quals a la
tercera posici6 del cod6 hi ha U o be C), i duets
restringits a purina (en els quals la darrera base
del cod6 es una A o una G). En aquesta analisi,
el grup de codons de la isoleucina no s'hi inclou
perque es unic, en cl sentit que la tria pot ser feta
entre els acabaments de codons A-, U- i C-. La
metionina i el triptofan , que nomes tenen un
codo cadascun . no son d ' interes particular, aixi
com els codons d' acabament , cis quals Homes es
presenten una vegada a cada gen.
Per comparar la tria de la tercera base del
codo entre cis grups de codons definits an-
teriorment , es transformaren els recomptes
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Ala Thr Ser4 Gly Pro Arg4 Val Leu4



















GIN, Pro Ala Ser4 Thr Arg4 Val Leu4













Figura 1. Uendrogrames dell grups de quartets de colons.
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igura _'. Uendrogrames dek ducts restringits a Ia pirimidina.
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HUM
Lys Glu Gin Leu2 Arg2
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h,-,ma 3. Dendlmerames dels duets restringit,s a la purina.
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absoluts de cada codo per gen, de les taules
d'lkemura, en valors d'us relatiu de codons
sin6nims (RSCU) de Sharp i col•lahoradors
(1086). El valor del RSCU en un gen es la
frcgiicncia observada d'aquell codo dividida per
Ia fregiiencia esperada si I'us de codons entre el
grup apropiat de codons sinonims fos uniforme.
Aquest fet fa ressaltar la tria particular de co-
dons sense considerar la composicio d'ami-
noacids del producte genic, i permet comparar
entre grups de dades do diferents dimensions.
Una mesura quantitativa de les diferencies
en la tria de la tercera base del codo entre dos
grups de codons X i Y per a un genoma o grup de
Bens donat, es Ia soma dels quadrats de les
diferencies dels valors de RSCU de cada codo en
calla gcn. dividit peI nombre de gees analitzats:
D = 1/N ( S = I,n (RSCU -RSCU)
on N cs cl nombre de gens considerats, n es el
nombre de codons dins del grup de codons, i S
represenla la suma sobre i.
Calculant cl D entre cada parell de grups de
Cluster A
G A C G C A L' U




codons dins de cada classe (quartets, duets de
pirimidina i duets de purina) es va obtenir una
serie de matrius de diferencies o de distancies
per a cada genoma. En aquestes matrius es va
aplicar un algorisme de classificacio per obtenir
dendrogrames que mostressin de manerasenzilla
les relations contingudes en les matrius de
distancia. L'algorisme utilitzat es I'UPGMA o
average linkage, en el qual es van agrupant les
dues classes amb menor distancia, i la seva
distancia conjunta amb les classes restants es la
mitjana de les que tenien abans d'ajuntar-se.
S'ha calculat a traves del programa BMDPIM
(Dixon, 1981).
Les matrius de distancies per als quartets,
grups de codons restringits a Its pirimidines (C
o T) o restringits a la purina (A o G) s'indiquen
en les taules i-iii, i els dendrogrames cor-
responents en les figures 1-3.
En un segon pas, es va aplicar I'esmentada
estrategia d'analisi als setze blocs de codons del
codi genetic, en el qua] cada grup de codons es
defineix per Ics sever bases primera i segona,
mentre que la tercera posicio pot ocupar-la
qualsevol dels quatre nucleotids. Aquest fet re-
laciona Ia tria de latercera base ambles positions
Cluster B
G A C A G









Figura 4. Dendrograma dels grups de codons obtingut per average linkage sobre la matriu de distancies entre blocs. Nomes
s'indiquen les distancies mitjanes superiors a 3. Les dues primeres bases del codo es presenten en vertical.
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TAULA IV
Distancies entre grups de codons en Bens de vertehrats. Les hases centrals del cod(') comparades s'indiquen
entre parentesis.
(U-C) (A-G)
UU AU GU CU UA AA GA CA
GC 2,54 3,90 5.22 5,88 GG 5,08 2,85 2,15 4,08
AC 3,02 4,04 5,40 5,66 AG 5.15 3,26 2,66 4,57
CC 3,49 4,49 5,78 6,24 CG 7,01 3,96 3,58 4,81
UC 3,03 4,36 5,78 6,35 UG 7,74 3,65 3,56 4,52
(U-A) (U-U)
UU AU GU CU UU AU GU CU
GA 3,63 2,29 2,26 106 GU 4,82 2,45
AA 4,22 2,49 2,43 2,00 AU 2,91
CA 5,26 2,79 2,63 1,85 CU 4,94 2,22 1,57
UA 3,80 6,06 8,34 9,18 VU -
(U-G) (C-C)
UU AU GU CU UC AC GC CC
GG 2,95 3,06 2.26 4,13 GC 2,02 2.05
AG 3,24 3,40 4,31 4,49 AC 2,48
CG 4,73 4.01 4.72 4,91 CC 2,79 2,59 2,34
UG 4,34 3,59 4,34 3,89 UC
(C-A) (A-A)
UC AC GC CC UA AA GA CA
GA 3,98 3.33 3.42 3,44 GA 6,95 1,45 -
AA 5,08 4.29 4.56 4,39 AA 7.90
CA 6,66 5,86 6,12 6,12 CA 9,50 2,05 2.03
UA 4.52 4,39 3,46 4,76 UA
(C-G) (G-G)
UC AC GC CC UG AG GG CG
GG 3,12 2,45 2,48 2,90 GG 4,38 2,51
AG 3,77 2,86 3,02 3,28 AG 4,41
CG 4,92 4,36 4,12 4,80 CG 5,93 4.24 3,29
UG 5,88 5 54 5,46 5.43 UG
primers i segona deI doblet, independentment de
I'aminoacid codificat. Els resultats es mostren a
la taula iv i it la figura 4.
GRUPS DF1 QUARTETS DE CODONS
Els dcndrogramcs de lit figura I revelen un
palm de ramificaci6 logic en tots cinc genomes.
Hi ha dos agrupaments principals: on d'ells
format per lit parella Valina i Leu4, i 1'altre que
conte lit resta de quartets excepte Arg4. que es
rcuncix it ines distancia a on o altre dels dos
agrupaments principals.
Els grups de codons de Valina i Leu4 tenen
coin it trot coinu lit base U en posicib central en
el coda, i amhd6s son unics dins Cls quartets ja
que mostren una prefercncia marcada per
l'acahainent de cod6 en G, de manera que
augmenta Cl contingut en G+C en la sequencia
codificant (Marin eL al., 1991).
EI segon agrupament principal Conte els grups
de codons de lit Ser4, trconina, prolina, alanina
i glicina. Excepte aquesta darrera, la resta tenen
la base C en posicib central al codo: tots cinc
dcndrogramcs mostren on clar biaix que
afavoreix lit tria de cottons anib acabament en C
sota pressi6 GC, es it dir quan el contingut de
G+C es all. El grup de codons de lit glicina to la
G coin it base central. i s'observa en tots cinc
genomes una Clara tendencia it un descens
preferencial en ]'Cis d'A sobre cl d'U en
I'acahainent dell codons quan hi ha pressi6 GC
(Marin el al., 1991).
Finalment. el grup de codons Arg4 es rcuncix
amb I'agrupament ahans esinentat excepte en el
Oenoma de Mus, on s'uneix it I'agrupament
format per la Val-Leu4. No obstant aixo, en tots
cinc genomes les distincies initjanes de ('Arg4
als dos agrupaments principals son molt grans.
La base central del grup de codons de ('Arg4 es
la G, igual que en Cl grup dc codons de la glicina,
i es amb aqucst darrer grup de codons amb qui
mostra lit distancia minima: it mes. en aqucst
grup de codons de I' Arg4 hi ha Lin certa tendencia
II.LNG(`ARJ I :LS GLVs (iS
a on descens preferencial en 1'us dels codons
amb acabament en A sota pressi6 GC, tal i coin




El dendrograma dels duets restringits a una
pirimidina (fi(Iura 2) no presenta un patr6 de
ramificacio tan consistent coin el descrit per als
quartets. Tanmateix, es poden observar algunes
tendencies: per un costat, els grups de codons de
lit fenilalanina i I'acid aspartic que es troben
agrupats en quatre dell cinc genomes, i per
I'altre, cls grups de codons de I'asparagina. Ser2
i tirosinaque s'agrupen en tresdelscincgcnomes.
D'entre els duets de pirimidina es troben els
doblets UA- que codifiquen la tirosina o els
UAA i UAG que son codons de terminacio; els
doblets UG- que codifiquen la cistefna o el codo
de terminacio UGA; i cls doblets CA- que
expressen histidina, i que horn suposa que
augmenten la scva frequencia a causa de pressi6
mutacional en la 5-metil-citosina dels doblets
CpG; per tant, al hang de 1'evoluci6, els doblets
CG canviarien it TG en una de ics cadenes del
DNA i it AC en la cadena complementaria (Bird,
1980; Nussinov, 1981; Bulmer, 1986).
DUETS RESTRINGITS A UNA PURINA
Tali coin inostra el dendrograrna de la figura
3, els duets do lisina, acid glutamic i glutamina
posscixen un patr6 de tria de la tercera base del
cod6 molt similar. i es troben agrupats en primer
Iloc -excepte en el genoma de Mus-; tots tres
duets tenen en posicio central la base A. A
continuaci6, els grups de codons de la Leu2 i
Arg2 que presenten lit base central del cod6
diferent (U i G, respect ivainent) mostren una
(,ran distancia entic ells i el primer agrupament.
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BLOCS DE CODONS
Final ment, hem aplicat I'analisi de distancies
als setze blocs de codons del codi genetic; cada
grup de codons es troha definit per les seves
bases primera i segona, mentre que lit tercera
base pot ser qualsevol dels quatre nucleotids. En
aquest pas hem reunit totes les segdencies dels
cinc genomes, pero els resultats son molt similars
quan I'analisi es fa en genomes individuals. Les
distancies entre blocs de codons es presenten a la
taula iv; estan ordenades en forma de com-
paracions per totes les possibles parelles de
bases en lit posicio central del cod6, per fer mes
entenedora la percepcio dels efectes per separat
de les bases segona i primera en la tria de la
tercera. Veiern que en cada columna dels deu
grups de comparacions les distancies augmenten
amb la primera base en l'ordre de G, A i les mes
grans amh C.
El dendrograma corresponent ales distancies
del grup de codons es troba representat a la
figura 4; mostra dos agrupaments acusats, A i B,
l'agrupament A come els grups GA-, AA-, CA-
GU-, CU- i AU-; I'agrupament B inclou els
grups UC-, GC-, AC-, CC-, AG- i GG-. La resta
de grups queden fora dels agrupaments
principals, i s'uneixen it ells it una distancia
considerable.
Es importantesmentarel fet que I'agrupament
A come nomes grups de codons que tenen I'A o
I'U com it segona base, mentre que I'agrupament
B es comport exclusivament de grups de codons
amb G o C com a bases centrals. Un altre fet
interessant es que dins de cada un dels dos
agrupaments, els grups de codons que mostren
per a la primera i segona base
es troben en dos subagrupaments separats, per
exemple Cl grup de GA- amb el grup de CU- i el
bloc CA- amh el GU- en I'agrupament A, i els
grups UC- i CC- amb els seus complementaris
respectius AG- i GG- en I'agrupament B.
Voldriem acabar aquest article rent notarque
des dell treballs pioners de Grantham i
col-laboradors (Grantham i Gautier, 1980;
Grantham et al., 1980, 1981), el nostre
conei xement sohre el fenomen do I' us no aleatori
de codons sinonims s'ha incremental
considerablement en cls darters anys (vegeu la
revisio d'lkemura, 1985), tanmateix, encara
queden aspectes que no estan completament
entesos. En aquesta contribucio hem aplicat una
mesura intuitivament valida per guanyar un xic
mes de coneixement dell sistemes d'informacio
biologica; en particular, l'ordenacio no aleatoria
dels grups de codons mostrats en lit figura 4
podria reflectir alguna caracteristica dell codons
independent del seu significat, i que suggeriria
I'existenciade possibles restriccionsestructurals
condicionades per I'aparell de traduccio del
missatge genetic.
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